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RÉSISTANCE AUX CARBAPÉNÈMES 
CHEZ LES ANIMAUX EN L’ABSENCE D’USAGE 
RESISTANCE TO CARBAPENEMS IN ANIMALS IN THE ABSENCE OF USE
Par Marisa HAENNI(1), Agnese LUPO(1), Jean-Yves MADEC(1)
(Communication présentée le 9 Novembre 2017
Manuscrit accepté le1er Mai 2018 )
Les carbapénèmes, classe d’antibiotiques naturels ou semi-synthétiques de la famille des bêta-lacta-
mines sont des antibiotiques de première importance en médecine humaine. Même si l’usage des 
carbapénèmes est interdit en médecine vétérinaire (antibiotiques critiques), des souches bactériennes 
résistantes à cette classe d’antibiotiques sont décrites dans le secteur animal. À partir d’exemple 
récents, cette communication a pour objectif de faire un point sur la situation chez l’animal domes-
tique en France. En particulier, l’exemple de Pseudomonas aeruginosa dans des infections cutanées 
chez le chien illustre comment la résistance aux carbapénèmes est très probablement sélectionnée 
par l’usage des fluoroquinolones et/ou des aminosides (mécanismes d’efflux). Au final, ces éléments 
constituent une occasion supplémentaire de rappeler à la profession vétérinaire, l’importance de 
l’usage raisonné des antibiotiques en toutes circonstances.
Mots-clés : carbapénèmes, résistance, usage, animal.
Résumé
(1)  Unité Antibiorésistance et Virulence Bactériennes, Université de Lyon - Agence Nationale de Sécurité Sanitaire (Anses), Lyon, France
Carbapenems, a class among beta-lactams are antibiotics of crucial importance in human medicine. 
Even though carbapenems are not authorized in veterinary medicine, various bacteria harbouring 
resistance to carbapenems have been reported in the animal sector. Here, based on recent exam-
ples, we provide an update on the epidemiological situation of carbapenem resistance in domestic 
animals in France. Notably, the case of Pseudomonas aeruginosa in the context of external otitis in 
dogs highlights to what extent resistance to carbapenems may have likely been selected by the use 
of fluoroquinolones and/or aminoglycosides. At the end, these data stress again the importance of 
a rational use of antibiotics at any time in veterinary medicine.
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AbstrAct
INTRODUCTION  
La résistance principalement acquise aux antibiotiques est un 
enjeu partagé entre les médecines humaine et vétérinaire, et 
l’émergence continuelle de souches bactériennes résistantes est 
classiquement mise en relation avec l’usage de ces molécules dans 
les différentes situations cliniques. De multiples initiatives ont 
été prises pour lutter contre l’antibiorésistance bactérienne, y 
compris à des niveaux politiques de premier plan, afin de limiter 
l’usage des antibiotiques dans l’ensemble des secteurs de soins. 
Par ailleurs, en Europe, l’usage des antibiotiques en tant que 
promoteurs de croissance pour les animaux est interdit depuis 
plus de 10 ans (1er janvier 2006). Cette situation est loin d’être 
uniforme à l’échelle mondiale, il est même considéré que la 
majorité des États ne sont pas alignés sur cette mesure, comme 
le montre une enquête récente de l’Organisation Mondiale 
de la Santé animale (OIE). Cette situation n’est pas non plus 
nécessairement reliée à de faibles niveaux socio-économiques 
des pays concernés, puisque les États-Unis pratiquent cet usage.
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L’un des facteurs de dissémination de la résistance bactérienne 
aux antibiotiques réside dans la capacité des gènes de résistance à 
être transmis d’une bactérie à l’autre. Cette mobilité moléculaire 
est sous-tendue par la nature des supports des gènes de résistance 
(plasmide, transposon, intégron, gène cassette). En particulier, 
les plasmides sont des molécules circulaires d’ADN bactérien 
hautement diffusibles, qui hébergent de nombreux gènes de 
résistance et qui peuvent donc être sélectionnés par l’usage 
d’antibiotiques différents (Carattoli, 2013). Ces plasmides sont 
retrouvés très largement au sein des bactéries à Gram négatif, 
dont les entérobactéries, et sont très peu fréquents chez les bac-
téries à Gram positif. Chez l’Homme comme chez l’animal, les 
plasmides véhiculent des gènes de résistance à des antibiotiques 
d’importance majeure, comme diverses bêta-lactamines incluant 
les pénicillines et les céphalosporines de dernières générations 
(Mathers et al. 2015). Citons les gènes codant les bêta-lactamases 
à spectre étendu (BLSE) (classe A), qui constituent l’un des 
mécanismes de résistance les plus préoccupants en médecine 
humaine et vétérinaire.   
Les carbapénèmes sont également des bêta-lactamines de der-
nières générations très prescrites en médecine humaine, et 
vis-à-vis desquelles des taux de résistance élevés sont mainte-
nant observés dans certains pays ou secteurs (Albiger et al. 
2015). Rappelons que le premier carbapénème prescrit a été 
l’imipénème, introduit en Europe dans les années 1980. Ils 
sont, en particulier, utiles pour lutter contre les infections à 
bacilles à Gram négatif multirésistants et producteurs de BLSE. 
Ces antibiotiques revêtent donc une importance cruciale dans 
l’arsenal thérapeutique chez l’Homme. Pour le secteur animal 
en France, l’arrêté du 18 mars 2016 fixe la liste des antibiotiques 
d’importance critique non utilisables en médecine vétérinaire, 
qui comprend la classe des carbapénèmes. Egalement, aucune 
autorisation de mise sur le marché (AMM) de carbapénèmes 
n’existe pour l’animal. En pratique, on peut probablement 
considérer que cette absence d’usage s’étend hors de France, 
même si les dispositifs législatifs ne sont pas aussi clairs dans 
d’autres pays et si un usage limité des carbapénèmes ne peut 
être exclu. Néanmoins, il s’agit d’un élément fort laissant espérer 
des niveaux de résistance aux carbapénèmes faibles ou nuls chez 
les bactéries d’origine animale. De fait, à l’échelle mondiale, les 
résistances aux carbapénèmes sont rares en dehors du contexte 
médical. 
Pour autant, des situations préoccupantes émergent, avec des 
descriptions récentes de bactéries résistantes aux carbapénèmes 
dans les secteurs animaux ou environnementaux (Madec et al. 
2017). De telles situations sont notamment décrites dans des pays 
où les conditions d’hygiène, de contrôle des prescriptions et de 
densité de populations humaines et animales constituent des 
facteurs aggravants. Dans cette communication, nous détaille-
rons quelques exemples de la situation en France dans le secteur 
animal, à la lumière de travaux récents décrivant l’émergence de 
souches résistantes aux carbapénèmes dans le cadre du dispositif 
de surveillance de l’antibiorésistance clinique animale (Résapath) 
ou d’autres études dédiées. Le message sous-jacent est la prise 
de conscience du vétérinaire que de telles souches peuvent cir-
culer chez les animaux domestiques et que, même en l’absence 
d’usage des carbapénèmes, une attention doit être portée par la 
profession sur ces situations au regard de l’importance de ces 
antibiotiques en santé humaine. Notamment, au travers de ces 
exemples, notre profession doit garder en mémoire que l’usage 
d’un antibiotique en médecine vétérinaire peut co-sélectionner 
la résistance à un antibiotique essentiel de l’arsenal médical 
humain.  
 RÉSISTANCE AUX CARBAPÉNÈMES  
CHEZ L’ANIMAL DANS LE MONDE
S’agissant de la résistance aux carbapénèmes, les mécanismes 
moléculaires les plus préoccupants sont ceux faisant intervenir la 
production d’enzymes hydrolysant ces antibiotiques - les carbapé-
némases (Queenan & Bush, 2007). Ce type de bêta-lactamases 
a été identifié dès 1991 chez l’Homme au sein de plusieurs 
classes moléculaires (A/pénicillinases, B/métallo-enzymes, et D/
oxacillinases). Cependant la classe C/céphalosporinases associée 
à une perte de porines peut aussi y participer. A l’image des 
gènes codant les BLSE, ceux responsables de la production de 
carbapénémases sont principalement localisés sur des plasmides 
et sont donc possiblement très diffusibles entre bactéries. Une 
revue générale de la littérature réalisée en 2017 montre que des 
bactéries productrices de carbapénémases sont présentes dans 
le secteur animal à l’échelle mondiale, même si les propor-
tions restent sans commune mesure avec celles observées chez 
l’Homme (Madec et al. 2017).
La plupart des grandes familles ou types de carbapénémases 
décrites en médecine humaine ont maintenant été identifiées à 
partir de sources animales et/ou de produits dérivés. Notamment 
en Allemagne, les descriptions récurrentes sur plusieurs années, 
de la carbapénémase VIM-1 (pour Verona IMipénémase, classe 
B) diffusant dans des souches de Escherichia coli et de Salmonella 
enterica isolées de porcs et de volailles, constituent un point de 
préoccupation ( Fischer et al. 2012; Fischer et al. 2013; Fischer 
et al. 2017). Très récemment, VIM-1 a également été détectée à 
partir d’échantillons de viande à la distribution dans ce même 
pays, illustrant une dissémination au sein de l’ensemble de la 
chaine alimentaire (Borowiak et al. 2017) . D’autres exemples 
chez les animaux de compagnie sont également rapportés, 
comme la détection de la carbapénémase OXA-48 (classe D) 
chez des chiens en Allemagne (Stolle et al. 2013).
La question de la dissémination de ces souches dans d’autres 
continents que l’Europe ou l’Amérique du Nord mérite aussi 
d’être considérée. À ce titre, plusieurs publications rapportent 
la présence de souches d’E. coli producteurs de carbapénémases 
de la famille NDM (pour New Delhi Metallo Béta-Lactamase, 
classe B) (NDM-1, NDM-5) chez le porc et la volaille en Chine 
(Liu et al. 2017; Kong et al. 2017). Il faut noter que les données 
rapportées dans le monde fournissent très probablement une 
image sous-estimée de l’épidémiologie des carbapénémases chez 
l’animal, qui ne sont identifiées que lors d’enquêtes spécifiques. 
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D’autres exemples peuvent aussi être mentionnés en Afrique, 
comme la description récente de souches d’E. coli productrices 
de la carbapénémase NDM-5 à partir de bovins et de laits de 
vaches issues de fermes familiales en Algérie (Yaici et al. 2016).
Enfin, la frontière est parfois ténue entre la présence de souches 
productrices de carbapénémases dans le monde animal et dans 
son environnement. C’est par exemple le cas lors de la détec-
tion de la carbapénémase KPC-3 (pour Klebsiella pneumoniae 
carbapénémases, classe A) dans une souche d’E. coli isolée d’un 
lot de moules acheté sur un marché tunisien (Mani et al. 2017). 
Bien que la moule soit une espèce animale, ce résultat illustre 
avant tout la présence de ces souches dans les eaux les héber-
geant, elles-mêmes probablement enrichies d’eaux usées issues 
d’activités humaines. Egalement, en Allemagne et en France, la 
carbapénémase VIM-1 a été retrouvée chez une salmonelle isolée 
d’oiseaux sauvages (Fischer et al. 2013; Vittecoq et al. 2017). A 
ce titre, compte-tenu des éléments décrits précédemment sur 
la situation allemande, on peut imaginer un cycle de dissémi-
nation de la carbapénémase VIM-1 entre plusieurs comparti-
ments, incluant différentes espèces animales domestiques (porc, 
volaille), leur environnement d’élevage et la faune sauvage. Un 
autre exemple notable provient d’Australie, où des souches d’E. 
coli productrices de la carbapénémase IMP-4 (pour IMiPénémase, 
classe B) ont été isolées à la fois de chats (Abraham et al. 2016) 
et d’oiseaux sauvages (mouettes) (Dolejska et al. 2016). Cette 
description prend tout son sens lorsqu’on considère qu’IMP-4 
est une carbapénémase dont la distribution chez l’Homme est 
très largement centrée sur l’Australie. Là encore, un cycle de 
dissémination probable inclut l’Homme, le chat et les oiseaux 
vivant aux alentours.
Au final, même si l’usage des carbapénèmes n’est très probable-
ment pas la raison de la sélection des bactéries résistantes aux 
carbapénèmes dans le secteur animal, d’autres facteurs peuvent 
jouer un rôle, comme la dissémination à partir du secteur hospi-
talier (effluents, personnel médical, patients colonisés, …) ou la 
sélection par d’autres antibiotiques (y compris vétérinaires) dont 
les gènes de résistance sont co-localisés sur le même plasmide. 
 DÉTECTION DE RÉSISTANCE AUX 
CARBAPÉNÈMES PAR EXPRESSION  
DE CARBAPÉNÉMASES CHEZ L’ANIMAL  
EN FRANCE
En médecine humaine, la carbapénémase la plus fréquemment 
identifiée actuellement en France est celle dénommée OXA-
48. À l’échelle mondiale, la zone d’endémie d’entérobactéries 
productrices d’OXA-48 est centrée sur la région du Maghreb 
(Algérie, Maroc, Tunisie), étendue au pourtour du bassin 
Méditerranéen (Turquie, Grèce, …) (Carrër et al. 2010; Ktari et 
al. 2011; Voulgari et al. 2013). En France, les prévalences d’OXA-
48 chez l’Homme sont bien moindres qu’en Tunisie ou en 
Grèce, mais les hypothèses expliquant leur émergence en France 
incluent les mouvements importants de populations entre ces 
pays, dans le cadre de séjours touristiques ou de liens familiaux.
Chez l’animal, la première carbapénémase a été détectée en France 
en 2016, et il s’agissait également d’OXA-48 (Melo et al,  2017). 
En effet, une étude collaborative entre l’Anses Lyon et l’École 
Nationale Vétérinaire d’Alfort (ENVA) a été menée dans le cadre 
du plan EcoAntibio 1, visant à estimer la prévalence de portage 
chez le chien et le chat, d’entérobactéries productrices d’enzymes 
conférant la résistance aux céphalosporines de dernières généra-
tions (en pratique, productrices de BLSE) et aux carbapénèmes.
Entre janvier et juillet 2015, 227 écouvillons rectaux de chats et 
166 de chiens ont été prélevés lors de consultation de routine 
(rappels vaccinaux essentiellement). Six souches d’E. coli ont été 
isolées, dont l’une (de chien) produisait la carbapénémase OXA-48. 
A ce stade, l’interprétation de ces résultats doit être mesurée. Le 
principal enseignement reste celui de la rareté de l’évènement, 
cette enzyme ayant de surcroît été recherchée à partir d’un milieu 
sélectionnant spécifiquement la résistance aux carbapénèmes. Ce 
chien avait été hospitalisé dans les 12 mois précédant l’écouvil-
lonnage, et le propriétaire avait également été hospitalisé pour 
une courte durée en France, n’avait pas de contacts fréquents 
avec des établissements de soins et n’avait pas voyagé hors 
d’Europe. Au final, la cause de sa présence chez cet animal reste 
inconnue. On peut néanmoins imaginer qu’en cas d’infection 
de ce chien, son traitement par une bêta-lactamine vétérinaire 
(amoxicilline, céphalexine, céfovécine, …) aurait pu sélectionner 
la souche productrice d’OXA-48 et conduire à sa dissémination 
plus large, même en l’absence d’usage de carbapénèmes.
Un deuxième exemple intéressant est l’identification de souches 
d’Acinetobacter baumannii producteurs de la carbapénémase 
OXA-23 chez des chiens et des chats (Lupo et al. 2016). A. bau-
mannii est une bactérie environnementale responsable d’infec-
tions opportunistes nosocomiales chez l’Homme et son niveau 
de résistance aux carbapénèmes est un point de préoccupation 
majeur. Dans le cadre du réseau Résapath, 41 isolats d’A. bau-
mannii cliniques ont été collectés. Sept souches multi-résistantes 
isolées d’urine de chats (n=5) et de chiens (n=2) ont présenté 
une résistance élevée aux carbapénèmes. Ces souches, collectées 
entre 2013 et 2015, proviennent d’animaux non reliés épidé-
miologiquement (propriétaires différents) et résidants dans 
cinq départements. Étonnamment, les sept souches montrent 
une similitude génétique très élevée (>98.8%) et appartiennent 
toutes au même Séquence Type (ST) 25. Parmi ces sept animaux, 
trois étaient soignés dans la même clinique, ce qui suggère une 
infection nosocomiale locale.  
Au final, ces deux exemples récents montrent que la présence, 
et donc possiblement la diffusion, de souches productrices de 
carbapénémases chez nos animaux peut être identifiée même 
en l’absence d’usage de ces molécules. Quand bien même ces 
souches auraient été transmises par l’Homme - ce qui n’est en 
rien démontré ici -, leur présence dans le secteur animal ouvre 
la porte à une dissémination plus large lors d’un traitement du 
chien ou du chat par des bêta-lactamines ou par d’autres anti-
biotiques auxquels la bactérie est résistante.
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 RÉSISTANCE NON ENZYMATIQUE AUX 
CARBAPÉNÈMES CHEZ P. AERUGINOSA
P. aeruginosa est une espèce bactérienne dont l’habitat est envi-
ronnemental et qui est fréquemment incriminée en clinique 
humaine, notamment dans certaines infections (brûlés, muco-
viscidose, …)(Kerr et al. 2009). Chez l’animal, peu d’infections à 
P. aeruginosa sont rapportées, telles que certains cas de mammites 
bovines, mais un autre exemple est bien connu des vétérinaires 
canins, P. aeruginosa étant souvent retrouvé dans des prélèvements 
d’otites externes du chien (Mekic et al. 2011). Chez ce dernier, P. 
aeruginosa n’est la plupart du temps pas la cause primaire de la 
maladie, mais sa présence dans les prélèvements cliniques résulte 
plutôt d’une sélection secondaire de cette bactérie colonisatrice 
de la peau, notamment suite à une antibiothérapie mal conduite.
En effet, P. aeruginosa présente la particularité d’être naturellement 
multi-résistant à de nombreux antibiotiques (amoxicilline, cépha-
losporines de 1ère et 2ème générations, plusieurs céphalosporines 
de 3ème génération, kanamycine, sulfamides, chloramphénicol, 
enrofloxacine, spectinomycine, néomycine, …). L’usage mal rai-
sonné d’antibiotiques peut donc conduire à la sélection de cette 
espèce bactérienne, qu’il devient ensuite très difficile d’éliminer. 
Dans le cadre du Résapath, entre 2009 et 2014, nous avons iden-
tifié 30 souches de P. aeruginosa isolées d’otites externes canines 
et présentant une sensibilité diminuée à l’imipénème, l’un des 
carbapénèmes de choix dans le traitement des infections humaines. 
Cette observation a suscité notre attention, en particulier en raison 
de l’absence d’usage des carbapénèmes en médecine vétérinaire.
Dans une étude conjointe avec le Centre National de Référence 
(CNR) des P. aeruginosa en médecine humaine, nous avons 
exploré les mécanismes moléculaires responsables de ce phéno-
type de résistance (Haenni et al. 2017). Les résultats montrent en 
particulier une surreprésentation de la proportion des souches 
résistantes par mécanismes d’efflux, par rapport à ce qui est 
observé chez l’Homme (figure 1). En effet, d’autres mécanismes 
classiquement observés chez les souches humaines de P. aerugi-
nosa résistantes aux carbapénèmes (mutation de la porine OprD/
D2, carbapénémases), n’ont pas été identifiés chez ces souches 
isolées de chiens.
La même pompe d’efflux permet l’excrétion de nombreux com-
posés hors de la bactérie, notamment celle d’antibiotiques de 
diverses familles, dont les carbapénèmes, les fluoroquinolones 
et les aminosides. Notre hypothèse est que la surexpression 
des pompes d’efflux (MexAB-OprM, MexXY-OprM, …) reflète 
l’usage de la marbofloxacine et de la gentamicine, substrats de ces 
pompes, et qui sont deux antibiotiques très utilisés dans le traite-
ment des otites externes du chien (figure 2). En d’autres termes, 
l’usage de fluoroquinolones et d’aminosides peut sélectionner 
un même mécanisme conférant une sensibilité diminuée à 
l’imipénème chez des souches de P. aeruginosa d’origine animale. 
De telles souches peuvent ensuite être transmises à l’Homme 
(propriétaire du chien, par exemple), ce qui peut constituer 
une situation à risque selon son niveau d’immunocompétence 
(enfant, personne âgée, …) ou sa maladie (mucoviscidose, …).     
CONCLUSIONS
L’émergence de souches bactériennes résistantes aux carbapé-
nèmes chez l’animal est un point de préoccupation pour la 
médecine humaine car ces descriptions démontrent que le 
périmètre de dissémination de ces bactéries n’est pas limité à 
l’Homme et qu’un cycle d’amplification dans le secteur animal, 
puis de recontamination humaine, est possible. La marge de 
manœuvre du vétérinaire est certes faible compte-tenu du fait que 
les carbapénèmes (antibiotiques critiques) ne font pas partie de 
son arsenal thérapeutique. Pour autant, ces exemples rappellent 
l’importance d’un usage raisonné des antibiotiques en toutes 
circonstances puisque la co-sélection de plasmides porteurs de 
gènes mobiles (transposon, intégron, gène cassette) codant des 
carbapénémases par des antibiotiques vétérinaires est plausible. 
Également, la sélection de la résistance aux carbapénèmes chez 
des souches de P. aeruginosa isolées d’otites externes du chien peut 
être en grande partie évitée en respectant les recommandations 
en vigueur en dermatologie canine, qui préconisent le nettoyage 
du conduit auditif plutôt que l’usage premier d’antibiotiques.  
Figure 2 : Hypothèse permettant d’expliquer l’émergence de la résistance 
aux carbapénèmes chez des souches de Pseudomonas aeruginosa de chiens, 
par sélection croisée lors de l’usage d’aminosides et/ou de fluoroquinolones. 
Figure 1 : Distribution des mécanismes responsables de la résistance aux carbapénèmes 
chez des souches de Pseudomonas aeruginosa de chiens, montrant la sur-représentation 
de ceux touchant les pompes d’efflux (MexAB-OprM, MexXY-OprM, MexEF-OprN). 
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